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摘要    药物递送系统系采用多学科的手段将药物有效地递送到目的部位, 从而调节药

物的代谢动力学、药效、毒性、免疫原性和生物识别等. 与传统制剂相比, 药物递送系

统可以提高药物的稳定性, 减少药物的降解; 减轻药物的毒副作用; 提高药物的生物利

用度; 维持稳定有效的血药浓度, 避免血药浓度波动; 可以提高靶区药物浓度. 目前已

发展建立了多种类型的新型药物递送系统, 其研究投入和市场份额持续快速增长, 推动

着全球医药产业的发展. 本文主要就军事医学科学院毒物药物研究所近年来研究内容: 

纳米靶向脂质体、新型纳米药物递送系统、长效缓释微球、口服缓控释制剂和干粉吸入

制剂等研究进展作一综述. 
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药物研发进入了制剂创新时代, 药物递送系统

(drug delivery system, DDS)已走在药物创新的最前沿, 

成为市场的主导 , 推动着全球医药产业的发展 [1]. 

DDS 可将药物有效地递送到目的部位, 药物除了能

以常规速率释放外, 还可以实现定时、定位、定速和

靶向释放. 与传统制剂相比, 新型 DDS 具有以下优

势: (1) 能够维持稳定有效的治疗作用, 避免释药速

率波动导致的血药浓度峰谷效应; (2) 靶向药物递送

载体可将药物浓集于病灶部位实现靶向治疗; (3) 定

时药物递送可依据生物节律调整给药剂量和频率 , 

达到对有节律性变化疾病更好的治疗效果; (4) 促进

生物技术药物的吸收, 提高其稳定性, 发展非注射给

药途径. DDS对减少药物的治疗剂量、降低药物毒性、

提高药物治疗指数具有重要的意义. 本文主要就纳

米靶向脂质体、口服缓控释制剂、干粉吸入制剂、长

效缓释微球和新型纳米药物递送系统作一综述.  

1  纳米靶向脂质体 

纳米靶向脂质体是指利用生物体某些部位或病

变区特殊的生理环境及脂质体的物理性质或者通过

对脂质体表面进行修饰而获得具有高靶向特征的脂

质体, 根据靶向性原理可将靶向脂质体分为主动靶

向脂质体和刺激敏感脂质体[2](表 1).  

纳米靶向脂质体由于抗体的异源性、修饰脂质体

的体内稳定性、触发药物释放的敏感性及相应技术和

设备等因素的限制, 除了热敏脂质体外仍处于实验

研究阶段.  

热敏脂质体又称温度敏感型脂质体, 是由具有

特定相变温度(phase transition temperature, Tc)的磷脂

制成. 当环境温度低于脂质体的相变温度时, 磷脂双

分子层呈凝胶态, 流动性和通透性均较小, 当脂质体

受热达到 Tc 时, 组成脂质体膜的磷脂分子运动加强, 

其磷脂双分子层由胶晶态(gel)转变为疏松混乱的液 
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表 1  纳米靶向脂质体的主要类型 

名称 英文名 分类 靶向原理 参考文献 

光敏感脂质体 photosensitive liposomes 刺激敏感脂质体 光 [3] 

热敏脂质体 thermosensitive liposomes 刺激敏感脂质体 温度 [4] 

酶敏感脂质体 enzyme-sensitive liposomes 刺激敏感脂质体 酶 [5] 

pH 敏感脂质体 pH-sensitive liposomes 刺激敏感脂质体 pH 值 [6] 

免疫脂质体 immuno liposomes 主动靶向脂质体 抗原-抗体结合 [7] 

叶酸修饰脂质体 folate-attached liposomes 主动靶向脂质体 叶酸-叶酸受体 [8] 
转铁蛋白修饰脂质体 

transferrin-attached liposomes 主动靶向脂质体 
转铁蛋白-转铁

蛋白受体 
[9] 

糖基化脂质体 glycosylated liposomes 主动靶向脂质体 糖基-糖基受体 [10] 

 
晶态(liquid crystalline)(图 1), 可在短时间内释放内容

物到受热部位.  

自从 Yatvin 等人[11] 1978 年报道了 DPPC 脂  

质体的热相变作用及其可能作为热靶向药物载体 

后, 热敏脂质体结合热疗用于实体瘤治疗一直是脂

质体研究的热点. 大量研究表明, 热敏脂质体结合

热疗可以有效促进药物在加热局部累积, 从而显著 

增强其抑瘤效果 [12,13], 本实验室研发的多种热敏 

脂质体也显示了较非热敏脂质体更好的抑瘤效   

果[14~16](表 2).  

热疗技术和热敏脂质体技术的发展完善使得热

敏脂质体应用于临床成为可能. 美国 Celsion 公司委

托本实验室研发的阿霉素热敏脂质体(ThermoDox®)

已于 2007 年经美国 FDA 批准进入Ⅲ期临床实验, 以

比较将 ThermoDox 与射频消融术(RFA)结合治疗原

发性肝癌与单独使用 RFA 治疗原发性肝癌的有效性

和安全性, 目前临床实验已经完成. ThermoDox 是全 

 

 

图 1  热敏脂质体磷脂膜相变示意图 

表 2  不同药物的热敏溶离脂质体的抑瘤率 

药物名称 
抑瘤率 

普通注射液 普通脂质体 热敏脂质体 

多西紫杉醇  58.11%  66.76%  80.55% 

奥沙利铂 53.1%  59.12%  77.83% 

表阿霉素 43.1% 49.6% 61.1% 

紫杉醇 49.8% 57.4% 75.6% 

球首个进入Ⅲ期临床的纳米靶向脂质体制剂, 有望

在 2011 年末获得在美国的上市批准. 本实验室开发

的卡铂热敏脂质体与多西紫杉醇热敏脂质体通过动

物实验证明其疗效优于相应的非热敏脂质体, 该技

术也已转让给 Celsion 公司. 本实验室攻克了脂质体

载药技术、稳定性和中试放大工艺等技术难题, 建立

了以热敏脂质体为代表的脂质体技术平台. 本实验

室与国内外企业合作, 正在进行多种化疗药物的热

敏脂质体制剂的研发(表 3), 其中有的已经进入中试

阶段.  

热敏脂质体的上述进展证明其临床应用的巨大

潜力. 随着对各种类型纳米靶向脂质体的深入研究, 

系统阐明其功效、靶向及透膜递送机理, 解决体内外

稳定性、中试放大等关键性技术难题, 相信会有更多

高效低毒的纳米靶向脂质体应用于临床, 造福于广

大肿瘤和其他疾病患者.  

2  新型纳米药物递送系统 

纳米技术对医药产业尤其是新型给药系统的影

响愈来愈广泛和深入. 纳米化可能使某些难溶性化

学实体再开发成新药, 将使候选新药数量至少翻一

番. 纳米给药载体还可实现靶向输送、缓释给药的目

的. 纳米给药载体也是传递蛋白质、多肽、基因药物

的有效载体[17].  

表 3  国内正在研究的热敏脂质体药物 

药物名称 研发单位 研究阶段 

奥沙利铂 军事医学科学院, 上药集团 中试 

紫杉醇 军事医学科学院 中试 

酒石酸长春瑞滨 军事医学科学院, 上药集团 中试完成 

卡铂 军事医学科学院, Celsion 公司 临床前 

多西紫杉醇 军事医学科学院, Celsion 公司 临床前 

盐酸阿霉素 军事医学科学院, Celsion 公司 Ⅲ期临床 
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2.1  自组装药物传递系统 

自组装药物传递系统(self-assembled drug delivery 

systems, SADDS)是将极性药物与长脂肪链共价结合

形成两亲前药, 在水中发生分子自组装形成纳米组

装体(图 2)[18]. 如果药物分别连接在脂质分子的两端, 

称为“双头基两亲前药”, 也属于 SADDS. SADDS 具

有载药量大、高度分散和靶向性的特点, 克服了传统

药物载体包裹率低、药物易渗漏的缺点. SADDS 将前

药输送到靶部位后通过水解、酶解等作用释放出原药

或药物中间体发挥药理作用.  

 

 

图 2  两亲前药的模拟自组装过程 

 
本课题组对 SADDS进行了系统的基础研究和应

用开发, 主要以核苷类似物抗病毒药、抗结核药、抗

肿瘤药作为模型药物, 与各种长链脂质分子共价结

合形成两亲前药制备自组装药物递送系统. 目前阿

昔洛韦、去羟肌苷、齐多夫定、异烟肼、氟尿嘧啶、

吉西他滨已被制备成各种形式的 SADDS, 它们都呈

现出纳米分散、稳定、体内靶向和控释的特点(表 4).  

2.2  纳米混悬液 

许多候选新药因水溶性差、生物利用度低而放弃

研发. 而纳米混悬液可解决药物的溶解问题, 改善药

代动力学特征[19]. 采用溶剂注入法制备难溶性药物-

月桂酰核黄素的纳米混悬液[20], 其结构为纳米管状, 

粒径为 280 nm, Zeta 电位为24.5 mV. 冷冻干燥不会

破坏结构, 经水重分散后, 能得到均匀稳定的纳米混

悬液.  

2.3  新型树枝状聚合物纳米载体 

聚酰胺胺(polyamidoamine, PAMAM)树枝状聚

合物(dendrimer)具有稳定、无免疫原性、转运效率高

及可商品化等优点[21]. 依据肿瘤生理特点(EPR 效应、低

pH 环境)和树枝状聚合物的特点(完美纳米结构、表面

有很多可结合位点、药物包裹率较低), 设计制备了肿

瘤靶向 pH 敏感树枝状聚合物纳米载体[22]. 此纳米载

体可在弱酸性下包裹药物, 转换成高 pH 后, 药物能

紧紧包裹于载体内部. 当载体在血液循环中靶向循

环到肿瘤(EPR 效应)时, 由于肿瘤内部呈弱酸性, 药

物迅速从其中释放到肿瘤组织. 此纳米载体对 5-氟

尿嘧啶(5-FU)的包封率达 90%以上, pH6.5 中释放趋

势明显快于 pH7.4, 充分证明了药物包裹和释放的

pH 敏感性. 在荷瘤小鼠模型上, 也表现出较强的抗

肿瘤效果.  

2.4  多功能纳米给药载体 

纳米给药载体的优势之一就在于经表面修饰后

能在治疗或诊断上同时执行多种重要功能[23]. 以可

生物降解的 PLGA 为疏水段, 以单甲氧基聚乙二醇

(mPEG) 为亲水段, 合成得到 PLGA-PEG 做为成膜

材料包裹抗肿瘤药物-阿霉素制备阿霉素超声敏感纳

米泡[24]. 此纳米泡除具有长循环作用外, 还可利用超

声所造成的空化效应(cavitation)使肿瘤细胞形成暂时

的孔道, 有利于药物进入肿瘤细胞内发挥药效. 将紫

杉醇脂质体表面用半乳糖基配体和 PEG 长链修饰, 

制备成紫杉醇长循环肝靶向脂质体[25], 这样不仅能

增加脂质体体内循环时间, 而且能使脂质体在肝脏

部位靶向性聚集.  

3  长效缓释微球 

微球(microsphere)系指药物与适宜的载体材料, 

通过微型包囊技术制得的球形或类球形微粒, 通常

粒径在 1~250 μm [2]. 目前, 研究最多、应用最广的是

以聚酯类为载体材料的微球制剂[26].  

早在 20世纪 80年代中期微球技术已被应用于临

床治疗中, 陆续上市的抑那通(醋酸亮丙瑞林微球)、

达菲林(曲普瑞林微球)等产品在肿瘤、代谢性疾病及

慢性病等治疗方面得到了广泛应用. 注射用微球剂

型也作为控释及靶向治疗的发展方向被各大国际医

药巨头所推崇. 日本武田公司的亮丙瑞林微球一个

产品 2006年在美国市场的年销售额就达 6.99亿美元, 

充分显示了这类产品的潜力. 截止到2007年, FDA批

准聚酯类微球产品见表 5. 中国市场上目前销售的有 
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表 5  美国 FDA 批准上市的聚酯类微球产品 

商品名 药物 厂商 上市时间 

Vivitrol® 纳曲酮 Alkermes 2006 

Duralease®a) 苯甲酸雌二醇 PR Pharmaceuticals 2003 

Risperdal Consta® 利培酮 杨 森 2002 

Arestin® 米诺环素 OraPharma 2001 

Nutropin Depot® 生长激素 基因泰克 1998 

Sandostatin® 奥曲肽 诺 华 1998 

Decapeptyl/Trelstar® 曲普瑞林 德 彪 1986 

Lupron Depot Enantone® 亮丙瑞林 武 田 1985 

a) 兽用药 

4 种注射用微球产品, 均是国外进口产品: 日本武田

制药的抑那通(醋酸亮丙瑞林微球)、法国益普生生物

技术公司的达菲林(曲普瑞林微球)、西安杨森的恒德

(利培酮微球)和瑞士诺华制药的善龙(注射用醋酸奥

曲肽微球). 上述产品在治疗肿瘤、代谢性疾病及慢性

病等方面得到了广泛应用.  

中国也在积极发展具有自主知识产权的微球技

术. 近年来, 微球在蛋白质和肽类药物、天然药物、

治疗毒瘾或精神分裂等特殊疾病的药物等领域的研

究尤为引人瞩目.  

蛋白质和肽类药物在血药中的半衰期一般很短, 

静脉注射后很快就被清除或降解, 因此需要频繁给

药, 给病人带来了较多不便. 因此对于需要长时间内

持续给药的蛋白质和肽类药物, 长效微球注射剂是

相当理想的给药系统. 在制备蛋白质、多肽等生物技

术药物的微球制剂时, 复乳-液中干燥法是目前最为

常用的制备方法, 但该方法因为大量外水相的存在

使得药物极易从内水相渗漏到外水相中, 造成微球

的载药量不高, 包封率下降, 同时吸附于微球表面的

药物容易造成较高的突释效应[27]. 对此, 以胸腺五肽

为模型药物利用复乳-液中干燥法制备微球[28], 在研

究中采用了多种手段, 特别是采用了较高的PLGA浓

度, 黏稠的载体材料可以包裹在药物液滴外层, 使形

成的 W1/O 初乳黏度较大, 阻止了药物向外水层的扩

散, 制备得到的胸腺五肽微球形态良好, 平均粒径为

(28.34±0.68) μm, 载药量和包封率分别为 8.42%±0.06%

和 84.21%±0.61%, 30 天的体外累积释放百分率在

90%以上, 体外释放曲线符合一级动力学方程.  

微球制剂的应用不仅能克服天然药物传统制剂

的缺点, 还能更好地发挥天然药物治疗慢性病的优

势, 提高天然药物的生物活性和生物利用度. 与传统

制剂相比, 微球制剂具有能及时释放药物、维持较高

的血药浓度或靶向器官浓度、给药途径多样化、疗效

持久、安全等优点[29]. 以紫杉醇为模型药物制备了长

效注射用缓释微球[30]. 结果表明, PLGA-紫杉醇微球

呈光滑球形, 平均粒径 7~37 μm, 微球包封率在 90%

以上. PLGA-紫杉醇微球具有缓释作用, 其抑瘤活性

与紫杉醇从微球内的释放密切相关, 微球可以维持

较长时间的有效药物浓度, 达到了更好的抑瘤效果.  

对于用于戒毒或精神分裂等特殊疾病的药物 , 

可生物降解的注射用长效微球是一个非常理想的给

药方式. 将药物制成一个月甚至更长时间注射一次

的微球注射剂可以显著延长给药间隔, 提高患者用

药的顺应性; 药物以注射途径进入体内还能避免患

者因诱惑而自行去除药物导致治疗的失败. 本实验

室以利培酮为模型药, PLGA 为载体材料制备缓释效

果达 1 个月的微球制剂, 并考察了 LA/GA 比例及

PLGA 的分子量对微球性质的影响 [31].结果表明 , 

PLGA 的分子量和 PLGA 中 LA/GA 的比例对利培酮

微球的性质均有一定的影响, 对微球的粒径和释放

影响比较明显, 而对微球的载药量和包封率影响较

小. 以用于戒毒治疗的一类新药盐酸噻吩诺啡为模

型药物, 制备了每月注射 1 次的盐酸噻吩诺啡微球. 

结果表明, 制备的微球大小均一, 表面光滑圆整, 平

均粒径为 34.74 μm, 体外可持续释药 21 d. 药效学研

究表明盐酸噻吩诺啡微球在小鼠体内拮抗吗啡作用

可以达 28 d.  

4  口服缓控释制剂 

根据剂量的存在方式, 口服缓控释制剂可分为

单单元型制剂(single unit dosage forms)和多单元型制

剂(multiple unit dosage forms)两大类型. 本文分别以

渗透泵控释制剂和膜控型缓控释微丸作为其代表进 
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行论述.  

4.1  渗透泵控释制剂 

渗透泵控释制剂作为缓控释制剂的典型代表 , 

是以渗透压作为释药动力, 以零级释放动力学为特

征的一种制剂技术 . 其释药速率不受介质环境 pH

值、胃肠道蠕动、胃排空时间及食物等因素的影响, 

而且适用于各种溶解度的药物, 是迄今为止口服控

释制剂中最为理想的一种. 渗透泵制剂通过数十年

的发展, 在最初的单室渗透泵片的基础上发展了多

种类型的新型渗透泵制剂.  

4.1.1  胃内滞留型渗透泵  

该类制剂是将漂浮给药系统(floating drug delivery 

system, FDDS) 与渗透泵技术结合, 设计成漂浮渗透

泵(floating osmotic pump system, FOP) , 可以延长药

物的胃部滞留时间, 提高口服生物利用度, 适用于具

有吸收窗的药物、溶解度随 pH 升高而下降的药物以

及治疗胃溃疡的药物. 一般胃内滞留型渗透泵的片

芯为含药的渗透泵片, 外层由胃漂浮材料和药物组

成; 也有采用填充气体的胶囊作为气囊提供浮力的

气囊式漂浮渗透泵 [32,33]. 一种新型的胃内滞留渗透

泵[34]以药用铁粉作为气体生成剂和增重剂, 使渗透

泵片滞留于胃底部, 铁粉与胃液反应生成氢气推动

药物释放. 该系统药物释放完全, 零级释放, 与普通

片剂相比, 其在比格犬胃内滞留时间延长 7 h.  

4.1.2  微孔渗透泵(micro-porous osmotic pump, MOP)   

微孔渗透泵也称之为孔隙控制渗透泵(controlled 

porosity osmotic pump, CPOP), 该类制剂的包衣膜中

除了增塑剂外加入了水溶性致孔剂(如聚乙二醇、山

梨醇、蔗糖等), 遇水后, 致孔剂溶解, 在原位形成微

孔促进药物释放. 以聚乙烯吡咯烷酮 PVP K30 和 PVP 

K90 作为致孔剂制备的盐酸普萘洛尔的微孔/纳孔渗

透泵片[35], 其药物释放受 PVP 分子量和含量以及衣

膜增重的影响. 而且采用 PVP K30 和 PVP K90 均可

制备获得 24 h 释放的渗透泵片, 而 12 h 释放的渗透

泵片只能采用 PVP K30 作为致孔剂才能获得.  

4.1.3  自乳化渗透泵片 (self-emulsifying osmotic 
pump tablet, SEOPT)  

该类制剂是将自乳化和渗透泵相结合, 利用自

乳化提高难溶性药物的生物利用度, 利用渗透泵控

制药物释放获得平稳血药浓度. 将卡维地洛制备成

自乳化系统, 平均粒径约 246 nm. 然后与甘露醇等

辅料混合后制备自乳化渗透泵片[36]. 其体外 12 h 累

计释放度达 85.18%, 与市售普通片比生物利用度提

高, 相对生物利用度为 156.78%, 而且血药浓度更为

平稳.  

除此之外还有软胶囊渗透泵(液体型渗透泵)、泡

腾渗透泵、结肠靶向渗透泵、溶胀型渗透泵等多种类

型的新型渗透泵制剂. 中国控释制剂从基础理论研

究到产品研发等方面均滞后于国外, 但近年来国内

创新制剂发展速度加快, 涌现出大量的相关研究报

道, 并已有一些渗透泵片产品上市或注册新药, 如硝

苯地平、格列吡嗪、硫酸沙丁胺醇等. 本实验室也成

功研制了盐酸普萘洛尔、酒石酸美托洛尔、利培酮、

单硝酸异山梨酯和长春西汀等单层渗透泵片, 以及

硝苯地平双层渗透泵片[37]. 随着对渗透泵控释技术

系统深入的研究, 开发释药更合理、结构更简单、更

适合于工业生产的渗透泵制剂将是研发的重点方向.  

4.2  膜控型缓控释微丸 

膜控型微丸由丸芯和其外包裹的缓控释高分子

聚合物半透膜组成, 利用渗透压原理或衣膜材料的

溶胀爆破特性使药物从膜内缓慢向外扩散. 膜控型

微丸通过选择不同渗透性的高分子材料以及添加致

孔剂等方式, 可实现溶解性不同药物的缓控释或脉

冲释放, 选择 pH 依赖型材料为衣膜时, 还可实现肠

道定位释放.  

用于包衣的聚合物主要有纤维素类和丙烯酸树

脂类两大类, 其中用于缓控释包衣的纤维素类主要

是乙基纤维素类, 如 Aquacoat® 和 Surelease® 等; 用

于肠溶或缓控释包衣的丙烯酸树脂类主要是

Eudragit®和 Kollicoat®等[38]. 选用 Eudragit RS 30D 和

Eudragit RL 30D 作为包衣材料制备酒石酸美托洛尔

缓释微丸[39], 通过调节二者的比例可以调节药物的

释放速率. 当两者质量比为 9:1 时即可获得符合中国

药典要求的缓释特征. 一种新的接枝共聚物 PVA- 

PEG 作水溶性致孔剂可有效调节药物释放, 而且在

乙基纤维素中添加少量 PVA-PEG 作为包衣材料可使

不同类型药物(水易溶性药物地尔硫卓和水微溶性药

物茶碱)的释放不受释放介质和释放装置的影响[40].  

采用微丸脉冲技术 , 如时控爆破系统 (time- 
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controlled explosion system, TES)可以制备脉冲释药

的膜控型微丸 , 实现依照生物节律的定时药物递  

送[41]. 采用 Aquacoat® ECD 包衣制备对乙酰氨基酚

的脉冲微丸[42], 其释放的时滞随着包衣厚度的增加

而延长. 在 0.1 mol/L 的盐酸中其时滞大于 pH7.4 的

磷酸缓冲液, 同时释放介质离子浓度的增加也会使

释放时滞延长. 当包衣膜溶胀破裂后药物即可快速

释放, pH7.4 的磷酸缓冲液中 0.9~1.8 h 即可释放 75%

以上.  

选择 pH 依赖型材料作为衣膜材料可以实现药物

的定位释放, 如胃滞留型微丸、结肠定位释放微丸、

小肠定位释放微丸[43]. 采用挤出-滚圆法制备 5-氨基

水杨酸微丸[44], 以不同比例的Nutriose和乙基纤维素

作为包衣材料. Nutriose 是一种淀粉的衍生物, 可被

克氏病(Crohn’s disease)和溃疡性结肠炎病人的结肠

中的微生物群优先降解. 这种新型的结肠靶向微丸

在模拟上胃肠道的释放介质中药物的释放受到抑  

制; 但在肠炎患者新鲜的排泄物中其释放速率明显

增加. 以 Eudragit FS 30D 做包衣材料制备结肠定位

美洛昔康膜控微丸, 15%包衣水平的 Eudragit FS 30D

能使美洛昔康膜控微丸具备较理想的体内外结肠定

位能力.  

5  干粉吸入剂 

肺部给药系统(pulmonary drug delivery system, 

PDDS)一般可分为 3 种: 喷雾剂、气雾剂和干粉吸入

剂. 其中, 干粉吸入剂(dry powder inhalations, DPI)由

于不使用氟利昂, 安全环保; 不使用乙醇和防腐剂, 

对呼吸道无刺激; 不受药物溶解度的影响, 可提高载

药量; 药物以固体形式存在, 更适合稳定性差的药 

物, 而受到国内外研究者的广泛关注[45,46].  

近十年来, 干粉吸入剂发展迅速, 上市品种不断

丰富, 治疗领域不断拓展. 已由最早应用于哮喘治疗

药物(色甘酸钠)向生化药物(胰岛素)、抗生素(妥布霉

素)及基因药物(DNase)发展, 并有复方品种(硫酸沙

丁胺醇和异丙托溴铵复方)上市, 还有将药物制成脂

质体、微球、固体脂质纳米粒后供肺部吸入给药的研

究报道[47,48].  

5.1  制备工艺 

干粉吸入剂的制备工艺包括药物、载体的微粉化 

表 6  已上市或处于研发阶段的部分干粉吸入剂 a) 

产品 研制公司 状态 

硫酸沙丁胺醇 
Orion Pharma 上海华

氏制药公司 
已上市 

喘宁碟 GlaxoSmithKline 已上市 

普米克 AstraZenca 已上市 

非诺特罗 Boehringer-Ingelheim 已上市 

舒喘灵 GlaxoSmithKline 已上市 

布地奈德 ASTA Medica 已上市 

布地奈德 Schering Plough 已上市 

糠酸莫米松 Schering Plough 已上市 

沙美特罗 GlaxoSmithKline 已上市 

丙酸氟替卡松 GlaxoSmithKline 已上市 

咳乐钠 Aventis 已上市 

噻托溴胺 Boehringer-Ingelheim 已上市 

羟萘酸沙美特 Allen&Hanburys 已上市 

丙酸倍氯米松 上海华氏制药公司 已上市 
沙米特罗/丙酸氟替卡

松复方制剂 
GlaxoSmithKline 已上市 

布地奈德/福莫特罗复

方制剂 
AstraZenca 已上市 

扎那米韦 
Biotag/ 

GlaxoSmithKline 
已上市 

环索奈德/福莫特罗 Altana/ Sanofi Aventis 研发中 

氟替卡松/福莫特罗 Skyepharma/Kos 研发中 

莫米松/福莫特罗 
Schering-Plough 

Corporation/Novartis 
研发中 

妥布霉素 PathoGenesis 研发中 

雷洛昔芬 Eli Lilly/inhale 研发中 

鲑降钙素粉雾剂 AstraZenca 研发中 

Fentanyl Focus Inhalation 研发中 

a) 当前干粉吸入剂的研发重点集中在供吸入用的干粉和粉

末吸入装置 

以及两者的混合和粉末的填装. 传统的干粉吸入剂

制备方法是将药物研磨后再与载体混合. 但这样所

制备的粒子电荷高、黏附性大、粉末流动性较差、剂

量均一性不易控制. 目前研究比较多的是气流粉碎

技术[49]、超临界流体技术[50]和喷雾干燥[51]. 其中喷 

雾干燥法应用较为广泛, 如制备布地缩松、布地奈

德、倍氯米松[52,53]以及蛋白多肽类物质脱氧核糖核酸

酶、胰岛素等[54,55]. 本研究室采用喷雾干燥法制备了

扎那米韦干粉吸入剂, 结果显示喷雾干燥法制备的

粒子粒径小于 5 μm, 粒径均一, 粉末流动性较好, 显

微镜下观察粒子外观规则. 药物在喷雾干燥后能增

加粒子在肺部的有效沉积率, Pilcer 等人[56]研究表明

喷雾干燥后的妥布霉素肺部有效沉积率为 49.3%±0.8%, 

而原料药仅为 36%±6%.  

近年来, 出现了一种新的微粉化技术-喷雾冷冻

干燥技术, 适合制备稳定性较差的药物, 且能够制备
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出低密度、高比表面积的非晶体颗粒. Saluja 等人[57]

比较了喷雾干燥和喷雾冷冻干燥两种方法制备流感

亚型疫苗, 结果表明喷雾冷冻干燥法制备的粉末能

够保证抗原的完整性.  

5.2  吸入装置 

吸入装置对干粉吸入剂的成功研发至关重要 . 

自 1971 年 Fisons 在英国研制的第一个干粉吸入装置

Spinhaler 问世以来, 粉末吸入装置已由第一代的胶

囊型(如 Spinhaler 和 Rotahaler 等)、第二代的多剂量

泡囊型(如 Diskhaler), 发展至第 3 代的贮库型(如

Turbuhaler)[58~61]. 第一代干粉吸入装置为被动型单

剂量装置, 药物进入肺部的量与粒子大小以及通过

使用者呼吸产生的药物和载体的解聚有关. 第二代

干粉吸入装置应用更先进的技术, 如利用穿刺力在

使用者吸气的气流作用下使得干粉处于流化状态 , 

流化的颗粒随后通过筛网使得颗粒解聚进入肺部 . 

第三代吸入装置主要利用压缩气体或使用电能和机

械能来分散处方中的药物, 可实现与呼吸气流无关

的精确给药, 但这类装置更加复杂, 价格也较高.  

目前, 市场上干粉吸入装置超过 20 种(表 7), 国

内市场上使用的多数为进口产品, 价格较高, 限制了

中国干粉吸入剂的自主研发. 本研究室积极进行吸

入装置方面的研究并已取得阶段性成果, 本实验室

设计的单剂量胶囊型干粉吸入装置成本低廉、结构简

单, 性能指标已达到或超过国外同类产品. 该装置已

用于扎那米韦干粉吸入剂、盐酸氨溴索干粉吸入剂等

项目的研究当中.  

虽然一些新型药物递送系统已经成功应用于医

药行业, 但仍存在诸多问题, 如递送载体生物环境中

的稳定性、载药技术、靶向技术、药物转运、药物释

放、药物载体与细胞或生物屏障的相互作用、安全性

等. 随着对 DDS 相关理论和应用研究的拓展和深入, 

新型药物递送系统及技术将会逐渐发展完善并趋于

成熟, DDS 也必将显示更为广阔的发展前景, 获得更

为广泛的应用, 造福于广大疾病患者.  

表 7  部分上市的干粉吸入装置[62] 

单剂量胶囊型 (制造商) 
多剂量型 

泡囊型(制造商) 贮库型(制造商) 

Aerolizer (Novartis) Dishaler (GlaxoSmithKline) Airmax (Norton Healthcare) 

Cyclohaler (Pharmachemie) Diskus/Accuhaler (GlaxoSmithKline) AsmanexTwisthaler (Schering-Plough Corporation) 

Eclipse (SanofiAventis) GyroHaler (Vectura) Aspirair (Vectura) 

FlowCaps (Hovione) Spiros (Dura) C200 (Innovata Biomed L td) 

Handihaler (Boehringer Ingelhein) Xcebvair (Meridica) Clickhaler (Innovata Biomed L td) 

ISF Haler (ISF) Acu-Breathe (Respirics) Certihaler/Skyehaler (Skyepharma) 

Inhalator (Boehringer Ingelhein)  Eclipse (Aventis) 

Monahaler (Miat)  Easyhaler (Orion Pharma) 

Rotahaler (Glaxo smithkline)  Maghaler/Jethaler (Mundipharm) 

Spinhaler (Fisons/RPR’s)  Novolizer (Viatris) 

TwinCaps (Hovione)  Pulvinal (Chiesi) 

  Taifun (Focus Inhalation) 

  Turbohaler (AsraZeneca) 

  Twisthaler (AstraZeneca) 

  Ultrahaler (SannofiAventis) 
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